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緒 言
人類に食糧を安定 して供給するという意味で,農 薬が今までに果たしてきた役割 は計 りしれな
い。現在も,更 に優れた農薬の開発を目指 し,世界中で精力的に研究が進められている。近年,
従来の農薬になかった新 しい性質を有する農薬が次々と発見され,市 場において大きな位置を占
めっっある。これらの中で,複 素環を有する農薬は極めて多 く,農薬研究者の注目を集めている。
筆者は,複素環化合物,特 にアジン系の化合物を基本骨格に有する除草剤に焦点をあてて研究を
行い,新 しい骨格を有する白化型除草剤を見い出した。白化型除草剤とは,植物色素の生合成を
阻害することによって,白化作用を伴 った除草活性を示す除草剤である。
本論文では,第一章で,筆者 らが見いだ した幾つかの除草活性化合物の合成 及び構造 と除草
活性の相関について述べる。第二章では,これらの化合物に分子軌道法計算を適用 して,構造 と
活性の相関に関する考察を行 った。また,こ れらの化合物を合成するために開発 した新 しい複素
環化合物合成法及びその展開について,第三章で述べる。
その除草活性を調べた結果,
び3は,ト リアジン類1よ り高い
除草活性を示 し,特に3が高い除
草活性を示した。これらの化合物
は,除草活性が報告 されていない
新規な除草:活性母核であることか
ら,まず,ピ リジン骨格に注目し
構造の最適化を行 った。
ピリジン類の除草活性
第一章 新規 白化型除草剤の合成 と除草活性
本研究は,ジ フェニル トリアジン類1が 微弱な白化型除草活性を示すことを見いだしたことか
ら始まった。 トリアジン環をピリミジン環及びピリジン環に変換 した化合物2及 び3を合成 し,
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ピリジン類3に 各種置換基の導入を行ない,除草活性
に対する効果を調べ,以 下の結果を得た。
1)一っのベンゼン環に,オ ル ト又はメタ位の置換基を
導入 し,もう一方のベンゼン環のパ ラ位に置換基を導入
した場合,最 も高い除草活性を示す(右 図)。置換基 と
??
??
、
?
?
?
?
?
?
高活性を示す置換パターン
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してはX,Y共 にCF3基が最 も優れている。
2)ピ リジン4位の置換基Zが,ア ルコキシ基,ア ルキルチオ基の時,高 い除草活性を示す。
3)ピ リジン3(5)位への置換基導入は,活性を低下させる。
ピリミジン類の除草活性
植物が,ピ リジン理の等価な位置のベンゼン環をその置換基の位置によって見分けていること
か ら,非等価なベンゼン環を有するピリミジン類を次の研究対象として選んだ。 ピリミジン類の
最適化の結果,以下のことが明 らかとなった。
ピリミジン4位に置換基がある場合
1)ピリミジン類の二っのベンゼン環は区別され,オ ル
ト又はメタ位の置換基を有するベンゼン環をピリミジン
環6位 に導入 し,パラ位に置換基を有するベンゼン環を
ピリミジン環2位 に導入 した場合に高い除草活性が得 ら
れる(右図)。又,二 っのベンゼン環を入れ替えた場合,
その除草活性は大 きく低下する。
2)置換基効果は,ピ リジン類と同様の傾向を示 し,X
及びYに ついては,CF3基が,
ルチオ基等が優れている。
ピリミジン5位に置換基がある場合
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高活性を示す置換パターン
ピリミジン4位 の置換基Zに っ いて は,ア ル コキ シ基,ア ルキ
ピリジン類の場合 と異なり,
入 した化合物より高い除草活性を示 した。5位置換型 ピ
リミジン類の最適化の結果を以下に示 した。
1)ピリミジン2位のベンゼン環にっいては,4位 置換
体と同様,パ ラ位での置換基導入が,最 も良好な結果を
与えるが,ピ リミジン4位のベンゼン環にっいては,4
位置換体と異なり,メ タ位での置換基導入のみで活性の
向上が見 られる。最 も適 した置換基は,Xに ついて は
CF3基,Yにっいてはフッ素原子である。
2)ピリミジン5位の置換基Zが,ア ルコキシ基,
られる。
ピリミジン5位に置換基を導入 した化合物は,4位 に置換基を導
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高活性 を示す置換パ ター ン
(4;X=CF3,Y=F,Z=OCF,)
アルキルア ミノ基等の時に高い除草活性が得
特に,化合物4は,本 研究を通 して最 も高い除草活性を示した。
ピリミジン4及び5位 に置換基がある場合
ピリミジン4位又は5位 に置換基を有する化合物が高い除草活性を示 した事から,ピ リミジン
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4位及び5位 に置換基を有する化合物を合成 し,その除草活性を調
べた。 しか しながら,これ らの化合物 は,殆 ど除草活性 を示 さな
かった。
縮合 ピリミジン類の除草活性
ピリミジン5位での置換基導入の効果を明らかにする為に,幾っ
かの縮合ピリミジン類の除草活性を調べた。ピリミジン4位及び5
位に置換基を有する化合物が,殆 ど除草活性を示さ
ないのに対 してシクロペンタピリミジン類5及 びフ
ロピリミジン類6等 が,高 い除草活性を示 した。こ
の結果から,4,5置換型 ピリミジン類が除草活性を
示さない理由は,ピ リミジン環 と4位のベンゼン環
の涙れ角に影響を与える為であることが示唆された。
??
?
?
?
??
?
?
?
?
5 6
第二章 除草活性発現 についての考察
第一章で述べた構造活性相関を基に,白化型除草活性の発現に何が必要であるかを考察 した。
上記化合物に対 して,半経験的分子軌道法計算AM-1を適用 し,そ れぞれの立体形状正電荷,
ダイポールモーメント等 と除草活性の相関を考察 した。その結果,除 草活性発現 には,正電荷及
びダイポールモーメント
等の電子的要素は,大 き
な意味を持たないこと,
更に複素環 とベンゼン環
の振れ角が約40度の コ
ンフオメーションが必要
であることが示唆された。
訴1感 ◎F
CH30
化合物4の 最安定 コンフォメーシ ョン
第三章 除草 剤探 索の為 の反応開発
第一章で述べた化合物の多 くは,既存の合成法及びその改良法で合成することができたが,幾
っかの化合物は,合成困難であった。本章では,これらの化合物の合成の為に開発 した新 しい合
成法,及 びその応用にっいて述べる。
アシルイソシアネー トとエナミンか らのピリミジン骨格合成
エナ ミンとアシルイソシアネー トの付加体(オ キサジノン及びアゼチジノン類)に アンモニア
を処理することによって,高 い収率でピリミジン類が合成できることを見いだした。
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更 に,本 反応 は,付 加体 を単離す ることな く,エ ナ ミンとアシルイソシァネー トか らワンポ ッ
トで行 うことも可能で あ る。
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この新 しいピリミジン骨格合成法を用いて,多 置換 ピリミジン類及び以下に示 した様な縮合 ピ
リミジン類を合成す ることができた。
ゐ)解ゼ』L鰭 藍 一 釜ぬ
メ トキ シカルボニルスル フェニル クロライ ドを用 いる反応
1)5・メチ ルチ オピ リミジン類の合成
5一メチルチオ ピリミジン類9は,下
式 に従 って合成 す ることがで きた。原
料化合物8は,メ トキ シカルボニルス
ルフェニル クロライ ド7を 用 い る合成
法 によって,簡 便 に合成 す ることがで
きた。
2)カ ルボ ニル化合 物 の α一スル フ ェ
ニル化反応
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この反応を,カルボニル化合物のα一スルフェニル化反応へと展開 した。種々のカルボニル化
合物を7と処理することによって,α 位がスルフェニル化 されたカルボニル化合物10を得 るこ
とができた。この反応 は位置選択的に進行 した。更に,10に対 して以下の反応を行 い,種 々の
複素環化合物を合成することができた。
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結 論
微弱な白化型除草活性 を示す トリアジン類をリー ド化合物 としてスクリーニングを行なった結
果,高 い除草活性を示す一連 の除草剤を見いだすことができた。除草活性を示 した各骨格,す な
わち,ジ フェニルピリジン類,ピ リミジン類,及 び縮合 ピリミジン類の置換基効果は,各骨格 ご
とに異なっていた。これ らのスクリーニングによって,リ ー ド化合物の100倍以上の除草活性 を
有す る5一メトキシピリミジン類4を 見いだした。また,こ れ らの結果か ら白化型除草剤の作用
点に於ける立体的,及 び電子論的な必要条件を明かにした。更に,ス クリーニング研究の為に,
幾っかの新 しい複素環化合物の合成法を確立 した。
本研究で得 られた構造活性相関の知見及び新規な複素環合成法は,今後の白化型除草剤研究及
び複素環化合物合成の一助になると考えられる。
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審 査 結 果 の 要 旨
近年,実 用可能な農薬を発見することは益々困難になってきているが,新 規構造を もち,従来
の農薬に無かった新 しい性質,例 えば低薬量,低 毒性,低 残留性,高 選択性などを有する新 しい
農薬の開発は,今 なお強 く望まれている。
筆者はこの様な目的のもとに,複素環化合物,特 に窒素複素環を基本骨格とする新規白化型除
草剤の開発研究を行ってきた。本論文では,第1章 で除草活性 リー ド化合物の発見とその合成,
ならびに構造と活性の相関が,ま た第2章 では,これら化合物に対する分子軌道法計算の適用に
よる構造と活性の相関に関する考察が,さ らには第3章 でこれら化合物を合成するために開発 し
た新 しい複素環合成法及びその展開が述べられている。
1)リー ド化合物の発見と最適化:今 まで全 く除草活性の知 られていない複素環化合物を多数
合成 して除草活性試験を行った結果,ジ フェニルS一トリアジン誘導体 に活性があ ることがわか
り,次いでS一トリアジン環をピリミジンおよび ピリジン環 に変えた数多 くの誘導体 を合成 しそ
れらにっいて活性試験を行った。4一メチルチオー2一(3一トリフルオロメチルフェニル)一6一(4一トリフ
ルオロメチルフェニル)ピ リジンおよび2一(4一フルオロフェニル)一5一メ トキシ4(3一トリフルオロ
メチルフェニル)ピ リミジンに最 も高い活性が見 られた。後者は,市販除草剤フルリドンを越え
る除草活性とムギ類への選択性を示 した。
2)除草活性発現の条件についての考察:こ こで合成 した化合物の中の代表的3種 にっいて半
経験的分子軌道法AM-1法を適用 して構造の最適化を行いそれぞれの立体形状,正 電荷 などと
除草活性の関係にっいて考察を行 った。除草活性発現にはある一定のコンフォメーションが必要
であることを強 く示唆する結果が得 られた。
3)5一メチルチオー2,4一ジフェニルピリジミンを合成するにあたって,(メ トキ シカルボニル)
スルフェニルクロリドを用いる新 しい合成法の開発を行 った。更にこのカルボニル化合物の位置
選択的なα一スルフェニル化へと展開 し,得 られた α一スルフェニルカルボニル化合物 を複素環合
成へ応用 した。また,4,5一置換2,6一ジフェニル ピリミジン類を合成するためのエナ ミンとデ シル
イソシアネート付加体か らのピリミジン環新構築法を見出 した。
以上のように本論文は従来除草活性の知 られていない新規複素環 リー ド化合物を発見 し構造の
最適化を行うとともに,構造と活性の相関に関する知見を得,一 方ではこれ ら化合物の新 しい合
成法を開拓 したものであり博士(薬 学)の学位論文として合格 と認める。
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